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(57) Abstract 

A method for preparing particles each of which consists of a carrier forming a matrix, and at least one active ingredient uniformly 
distributed throughout said matrix. The method comprises extrusion and freeze- drying steps, wherein 1) (a) at least one active ingredient, 
(b) a physiologically acceptable bydrophilic carrier, and (c) water are uniformly mixed to give a pasty mixture with a viscosity at room 
temperature (15-20 °Q of under 1 Pa-s; 2) the resulting uniform mixture is extruded and the excruciate is broken up into moist particles; 
3) the resulting particles are frozen as they fall under their own weight into an inert gas stream at a below-zero temperature; and 4) said 
particles are freeze- dried. 

(57) Abrege 



La presente invention concerne un proc6d6 pour la preparation de particulcs comprenant chacune un excipient formant une ma trice et 
au moins un ingredient actif regulierement reparti dans la masse de ladite matrice, ledit procede\ qui comprend les operations d'extrusion 
puis de lyophilisation, etant caractense* ea ce qu'il comprend les 6 tapes consistant dans: 1) la preparation d'un melange homogene a partir 
(a) d'au moins un ingredient actif, (b) d'un excipient hydrophile physiologiquement acceptable, et (c) d'eau, de facon a obtenir un melange 
pateux ayant une viscosite, mesuree a la temperature ambiante (15-20 °C), inferieure a 1 Pa_s; 2) 1* extrusion du melange homogene, ainsi 
obtenu, et la decoupe de l'extrudat pour obtenir des corpuscules humides; 3) la congelation desdits corpuscules, ainsi obtenus pendant qu'ils 
tombent par gravite dans un courant gazeux inerte ayant une temperature inferieure a 0-C; et 4) la crycdessiccaticin desdits corpuscules. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE PARTICULES RENFERMANT 
UN INGREDIENT ACTIF PAR EXTRUSION ET LYOPHIUSATION 

La presente invention a trait a un nouveau precede de preparation de 
5 particules isoltes, qui renferment chacune au moins un ingredient actif utile en 
therapeutique, cosmetique, dietetique ou alimentation, par extrusion puis 
lyophilisation. 

Elle concerne egalement en tant que produits industriels nouveaux lesdites 
particules constitutes par une association intime d'un excipient physioiogiquement 
10 acceptable et d'au moins un ingredient actif et obtenues selon ledit precede par 
extrusion puis lyophilisation. 

Ces particules, qui sont denomm6es ci-aprfes "microparticules" et qui ont 
une dimension maximale comprise entre 0,05 mm et 5 mm, sont obtenues 
sensiblement sous la forme de batonnets ou, mieux, sous la forme de spheres 
15 (egalement d6nomm6es "microspheres", "perles", "billes" ou "microbilles"). 
ARTANTERIEUR 

On sait que Ton a d6jk obtenu pour usage therapeutique ou alimentaire des 
microparticules par (i) extrusion, k une temperature en general superieure ou egale 
k 45°C, d'un melange intime d'un ingredient actif et d'un excipient 

20 physioiogiquement acceptable fusible, k travers une tete d 'extrusion comportant 
une ou plusieurs filteres, (ii) decoupe, au niveau de chaque filifcre, de Textnidat 
resultant notamment au moyen d'une lame ou au moyen de vibrations periodiques, 
et (iii) sechage des particules rdsultantes, tombant en general par gravite, au 
moyen d'un gaz inerte ascendant (i.e. circulant k contre-courant du trajet des 

25 particules). Voir k cet effet la demande de brevet europeen publiee EP- A-0204596 
qui decrit Tobtention de bltonnets cylindriques (c£ colcmne 4 ligxies 52-57), d'une 
pan, et la demande de brevet europeen publiee EPA-0 438 359 et la demande de 
brevet allemande publiee DE-B-2 725 924 ("Auslegeschrift") qui decrivent 
l'obtention de microparticules spheriques par extrusion sous vibrations (notamment 

30 d'une frequence ;de 200-400 Hz ou de 1800-2500 Hz selon DE-B 2 725 924), 
d'autrepart. D'autres modalites de la teclihique d' extrusion figurent dans le brevet 
americain delivre US-A-2 918 411 et ;la demande de brevet europeen publiee EP- 
A-0 465^338. ~y " * ~ 

Selon Tart anterieur precite, If excipient comprend ou est essentiellement 

35 constitue par un rnateriau lipidique, de preference non hydrosoluble, qui est fusible 
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et qui va intervener en tant que solvant de l 1 ingredient actif. Ce mat6riau lipidique 
est requis pour obtenir des microparticules de forme regulifere nptamment des 
, microbilles, qui n'adhfcrent ni ne s/agglomferent entre elles au cpurs de la 
solidification. Selon ledit art anterieur, on chauffe ledit materiau lipidique pour le 
5 f 9? dre » introduit dans la -masse : fondue, r&ultante I'ingr&iient actif et, le cas 
.. 6ch6ant, !es autres composants de Texcipient physiologiquement acceptable pour 
. former un melange ayant une viscosity suffisante [inferieure k 60 cP (i.e. 
0,06 Pa.s) et de preference comprise entre 10 et 20 cP (i.e. 0,01 et 0,02 Pa.s) ; 
j selon les indications fournies, dans DE-B-2 725 924 colonhe 3, lignes 52-57] k la 
10 , temp&atyre de la tete.d 'extrusion; et, procMe i la d6coupe : de: Textnidat (i la 
sortie de la tete d'extmsion) au moyen-cPune lame ou couteau: (obtention de 
b ^ t ?! me M ° u 0 de vibrations p^ipdiques ^(obtention de microsphferes) pour former 
des gouttelettes que Ppn solidifie, en g&6ral, au moyen d'un contre-couram de 
gaz inerte tandis qu'elles tombent par gravity. / . ; • _ ? 

15 ,r I ^P^t^t ;^-Ai?:438 :i 359 xappelle (voir page^ 2 Vf lignes 25-29) que 

# L -VutiKsa^pn d'un contr^c»urant,ou- jet.ga?eux trfcs frpid (-10°C k -2Q°C) sur le 
courant de microparticules prtfsente Tincpnydnient d^augmenter la viscosity du 
produit r que Von veut solidifier et par suite de ralentir la cristallisation de 
l'ingrSdient actif. Aussi, EP-A-0 438 359 pr&onise la mise en oeuvre d'un 
20 3 refrpidissement qui n'est pas aussi intense (voir page 2 lignes 30-31) et I'utilisation 
d'un lit fluidis6 au niveau du receptacle des microparticules pour .rnaintenir en 
fluidisation les microspheres non encore entiferement solidifies. 

II convient 6galement. de remarquer que US-A-2 918 411 pr6voit la 
solidification k la tempdrature ambiante de la masse fondue (ce brevet utilise 
25 l'expression "congealed mass" cplonne 2„ ligne 28 oil; "congealed" a le sens de 
^solidifir aiftsi que cela ressort des modality opdratoires donntes k I'exemple 1 ; 
jt voir k. cet effet, oolonne 3, lignes 67H&8, oh figure l/expressipn : "the congealed 
, mass is cooled to roomJemperature"). 

L'ptilisatipn d'une masse pateuse untenant de l'eau va manifestement k 
30 rencontre de l'ensrignement de Tart anterieur relatifSUa technique d 'extrusion et -\ 
j illustr* par les documents DE-B-2 725 924, US-A-2 918 411, EP-A^0 438 359, 
EP-A-0 465 338 et,EP-Ar0204 ^96 predt6s. , ro: v sV J ? l ', \ t ;j^^ 

On sait que la lyophilisation est arnicas particulier de la^ crypdessiccation, 
lorsque le solvant d' un m^tgriau que l'on i veut fliminer est 1 'eau. La ; lyophilisation 
35 r comprend une phase dite, de congelation puis une phase dite de sublimation au 
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' cours de laquelle l'eau que Ton veut eiiminer est chassee par xechauffement sous 
pression reduite. La technique de lyophilisation est bien connue et peut etre 
• notamment illustrfe par les brevets EP-B-0 159 237, US-A-4 178 695, 
US-A-4 490 407 et US-A-4 883 507. 
5 Les brevets US-A-4 490 407 et US-A-4 883 507 ddcnvent en particulier 

Tobtention de microparticules, enrobees et spheriques, ayant un diamfctre compris 
dans Tintervalle de 10-120 jxm (selbif US-A-4 490 407) oil de preference inferieur 
k 1 /im (selon US-A-4 883 507), par n6bulisatibn, s&hage au moyen d f un courant 
gazeux puis (a) lyophilisation daris des alveoles d'une composition aqueuse 

10 . contenani: lesdites mieroparticuiei 1 enrbb&s (Voir US^A-4 490 407 colonne 3, 
^lignes 1-3 et colonne 4, li&riefs 4 32-33) bu (b) recueil sur un filtre cohstitu^ d'une 
masse poreuse aux gaz et bbtenue par' congelation, brbya£e, sublimation du 
solvant et compression (voir US-A-4 883 507 die la colonne 10 ligne 30 i la 
colonne 11 ligne 26). ' • r "" ' ; 

15 r :* ^ On sait pax ^eure* qife la lyophiMsatibn pr&ehte un certain nombre 
d 'avantages. Hie peirmet de^driserver les r <^cti£ristiques initiates! des ingredients 
actifs ou celles qui oht ete 61abor6es au cours de leur fabrication, d'une part, et de 
proteger les ingredients actifs des alterations dues £ la chaleur et i l'eau (en 6vitant 
notamment les reactions d'hydrolyse et d'oxydation), d'autrepart. i; 

20 Elle amfiiore lors du stbckiage la stability des ingredients actifs, en 

particulier k deux niveaux : 

- la stabiUte cfiirinique qui evite ralteratibn des mbl&bles presentes 
' sous forme de fines particulesactiVes, et 

- la stabiUte physique qui evite la denaturatibn des fcaracteristiques 
25 : "-v "de la forme obtenue, ladite'denatuiriation entrainant un raleritisse- 

ment de la liberation de Tingredient actif et l une modification des 
— : 1 prbprietes ; origanbleptiques (telles que la consistence et le goiit), un 

tel inconvenient constituarit une ^gSnes en ce qui concerne 
i "s ^'observance (i;& le suivi et le respect d^^^ 

30 • . ^ suite 1'effib^ 

S'-* La lyophilisation -permet aussi d'eviter les tranrformations physiques des 
produits sees aprfes le depart du solvaonit Jlci reau)j telles que les recristallisations 
• - 4 et jx>lymorphism^ cela' 1 est sbuvent le cas dans une evaporation 

liquide/vapeur par la chalemy d'une part, et d'obtenir A pirtir de substances k 
35 dissolution lente, des preparations l'eau, d'autre 
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part. Ainsi lors de la phase de sublimation, qui intervient dans la lyophilisation 
pour ehminer l'eau, les molecules dissoutes ne s'agglomerent pas pour former des 
cristaux, coirime cela est le cas lors de V evaporation, et le produit sec obtenu reste 
en theorie aussi divisg qu'il l'etait dans la solution initiate. 
5 La lyophilisation permet en. outre ^association de substances incompatibles 

sur _ le.plan physjcorchimique en solution. 5 Pe ce point de vue, elte permet le 
reinplacement de compositipns . effervescentes, notamment les comprimes 
effervescents, par des lyophilisats. >; „ •.. , .. . 

: Enfin, la. lyophilisatipn conttibue.au traitement de surface des particules 
10 pour augmented leur caractee hydrophile. Ainsi,:,les; lyophilisats oraux a base 
. d'ingrfdients r actifs, normalement insolubles K ou peu solubles dans.. l'eau, donnent 
> ft*!'?!? une. suspension dans .jaquelle ils ;' se rettpuvent dans, r6tat: conKres 
. • u? ? n i^W- t ,^ la suit e f f i< ?rS? i ^ ine J . nt 5tels 1 que micromotion, dispersion, traitements 
-.f • . ; ^® .r?^?' •./??••; R e ; .P lus ', Ia ; Poreuse, . des .lyophilisats nempeche 
15 ..... J'^^f^PP , de & PF^cules lprs ^^«.<^a^::<HNII> lyophilisats dans; 
l'eau : l'integrite de la granulomere de depart est respectee et n lps j>h6nomenes 
electrostatiques particulfcrement genants sont eTimines. 
BUTDE L 'INVENTION. % . " \ ". ', 

. H existe un besoin d'amfliorer la biodisponibilite des ingredients actifs, qui 
20 sont conditionnes sous une forme geometrique reguliere du ; type matrice, 
d'excjpient, physiologiquement acceptable renfermant dans sa masse lesdits 
ingredients actifs et qui est obtenue par extrusion. 

. n existe egalement un, besoin de, fournir des particules matticielles du type 
precit6 qui presentent les ayantages des lyophilisats. 
' 5 ^Aina suivant l'invention v pn se. propose de fournir. une npuyelle solution 

- technique niettant en oeuyre une extrusion et une lyophilisation,, pour, satisfaire les 
begins pnScites et pbtenir des, particuies de forme geometrique reguliere presentant 
les avantages conferes par la lyophilisation. Qstte nouvelie solution- technique, qui 
comprend 1 'extrusion d'un njelange .pSte ; ux contenant de l'eau, va a rencontre de 
10 l'enseignement de l'art anterieur en ce qui conceme les mpdaliufs d' extrusion, ■■ 
suivant lesquelles i| fallait (i) evitet te prdsence d'eau dans le materiau que l'on 
voulait extruder, ejt (u) r |aire r appel en consequence a un matdriau lipidique fusible 
dans lequel l'ingr^dient actif a ^s^|ubilis6, pour pbtenir,apres solidification des 
, particules de forme geometrique regulifcre. ■ 
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Selon un premier aspect de rinvention, Ton se propose de fournir un 
proc&ie de preparation de particules^ isoiees et geometriquement reguliferes, 
'chacune du type matrice d'excipient renfermant dans sa masse au moins un 
ingredient actif, ledit prbced£ evitarit l'agjglomeration desdites particules entre elles 
5 ou avec les parois de leur receptacle au cours de leur forination. 

Selon un second aspect de Invention; l'oh se propose de fournir des 
particules obtenues selon ce procede, k savoir par extrusion d'un melange piteux 
contenant de Teau puis lyophilisation, lesdites particules renfermant chacune au 
' moins un ingredient thdrapeiitiquement, cbsmdtiquemerit, didtetiquement ou 
10 AaUmentairement actif qui est utile s 
!■> ' Sdoh un troisifchW ^ Tbh se propose de fournir un 

procedfr de eonditiorinement siiivant l^quel on fevet chabune desdites jparticules 
. •: "vd^un enrbbage polymere k parbi continue: La' technique d 'enrbbage utilisee suivant 
J Tinvention est, comme oriole vena 5 plus loin, difference de bblle de Tehrobage des 
15 cortif)rim6s nbn appliclable ia Wegaril aiixi diitiertsibiis et suribut k la porosis des 
• lyophil&kts. — \ * * : 

OB JET DE L 'INVENTION ' ' ' * ' 

Le but de rinvention est atteint grace & une nouvelle solution technique 
pour la preparation de particules matricielles par extrusion oil formage puis 
20 lyophilisation. - ^ 

L'on pr&onise suivant Hnvention un procede pour la preparation de 
particules utiles notamment eri therapeutique, chaque particule comprenan t un 
: \ excipient formarit une matrice et au moins un ingredient actif reguli&rement r6parti 
dans la masse de la matrice, ledit precede etant caracterise eh ce qu'il comprend la 
25 x€al£ttti€m s de_ -nbyaux ■ a&s^de' "'fibcttie '''r^giiliferiB, de inference sph&ique par 
extrusion bu formage puis lyophilisation; chaque noyau sec etant ensuite 
■ s > : susceptible^ d'etre enrobe, d'une part/ et susbepitible d'intervenir dans une 

preparation plus complexe, d 1 autte part. 1/1 ' • 
: Ce precede comprehd, sbloh r "une variaritede mise en beiivre, plus 

30 ; ^parti(MJiremehf V; • : a * : ;; ' * : 

, ( 1 •< .V . ia preparation d'un rri^ange p&feux ayarit une viscbsite, mesiiree k la 
^ tempers 

I w t-j:'i :Sm r? '-^hxinisititi du^t'mt^ge'^tajx et la decb'upe tiel'exfrudat, ainsi 
obtenu, sous forme de cbiptisciiles huiriides d'une taille'geheralement 
35 comprise entre 0,01 et 5 mm, 
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, , . - la congelation desdits corpuscules par contact avec. un fluide inerte a 

une temperature inferieure a Q°C, puis 

- le sechage desdits corpuscules.ainsi congeles, par cryodessiccation. 
:> M congelation est realisee. au. cours de la chute des corpuscules humides 
5 dans un fluide gazeux refroidi circulant de preference a contre-courant. 

L'on preconiseigalement suiyant 1 'invention, en tant que produit industriel 
... les particules, gvenmdlement enrob&s a l'interieur d'une membrane polymere a 
paroi continue, qui ont &e obtenues selon ledit precede et qui ont une dimension 
rnaxima|e. comprise entre 0,05 H et 5, mm. ^ ... .. . 

10 BREVE pESCRIPTIOj/ DES DESSW : " . „ 

, , '. M?, dessins joints en annexe, ,ne sont pes lirnitatifs mais. illustrent d'autres 
avantages etcaracteristiquesdellinvention.. , ,•••;■>... . h c .., 

Plus pr6cis6ment ,: ., u , r .„ .... 

:. S: ] * ? ^. g ^ e '.I I!e P r f sente «*<!9a^!i!«e^>f - -ime f |n^l]9t|on. permettanMe rnettre en 
15 , °? u Yre le procede de.oreparatipn de 1 'invention a ,1'echelle industrielle .: - •- 
. b ; fig^ i 2 i i^»r|g^,sc^,for^ de, diagrammed mode 4? mise en : oeuvre du 
proc&ie de i'invention ; et 

- la figure 3 represente sch^mauquement une.particule suiyant I'invention (id une 
nticrobille).obtenue par extrusion, lyophilisatipn pn|s enrobage. 
20 DESCRIPTION DETAILLEE DE L'lNVENTION 

1^ proc£d£ suivant I'invention .permet d'obtenir des particulesr (dites ici 
de %; .<6nne geomettique. reguliere. du type matrice d'excipient 
contenant dans sa masse au moins un ingredient actif. 

Le proc6d6 selon rinvention ppw. ^preparation de particules ^mprenant 
25 chacune ,un..occiinent fonnapt une.jnat^ <%; ct ;au moins, un ingrtdient T actif 
r6guliferement i^parti^s to masse 4e:ladite matrice, ledit precede, qui comprend 
les operations d'extmsion puis de lyophilisation, est caract6ris6 en :ce qu'il 
comprend les etapes cpnsistant dans : . r . 

(1°) la prtparatipn^d'un melange homogfene ^ partir . ' . ^ ^ ^ . 
30 ,(a) A'au moins un ingredient actif, , 

(^) d'un «cipifnt hy^ {jf 

de f^n i Qbteni 
^ temp6ratui^^ambianteX15-20° f Q^ infdrieure i I Pa,s ; * .. ^. 
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(2°) 1 'extrusion du melange homogene. ainsi obtenu, et la decoupe de Textrudat 

pour obtenir des corpuscules humides ; 
(3°) la congelation desdits corpuscules, aihsi obtenus, pendant qu'ils tombent 

par gravity dans un courant gazeux irierte ayant line temperature inferieure 
5" *0°C;et, ' ' is ' * - ;? ' " 

(4°) le s&hage desdits corpuscules par cryodessiccation: 

Le cas 6ch6ant, le proc&te suivant rinvetition comprend en outre T6tape 
consistanti : ' : - 1 

(5 °) enrober chacune des particules lydphilisdes (i.e. les cdrpusciiles s6ch6s par 
1 0 cryodessiccation) & 1 ' int&ieur d 1 line membfajhe polymfere & pai-oi continue. 

; ; i > Lors de la fonhat&^ 

par I'homme du metier) est fragment^ par voie mdcahtejue i L la sortie de la tete 
d'extrusion qui peut comprendre une ou plusieurs filiferes. lia J fragmentation peut 
etre effectuee au nioyen d'uri couteau rotatif bu (Tune lame pivbtant eh va-ei-vient, 
15 afin d'obteriir des b&tdnnets Serisibletfieiit cyliridricjuesf elfe petit Stre realisee 
* ' - 6galemerit ail moyeh de vibradons, afih d' obtenir des microbilles sensiblement 
sphdriques. \ * 

Selon urie variante, on obtient des batdnnets cylindriques ayant, notamment 
comme dans Tart ant6rieur, une longueur de 1 £ 5 mm et uh diamfetre de 1 k 
20 1,5 mm, & partir de filiferes ' circuMres, d'une part, et^ des batbnnets 
approximativement cylindriqiies bu obldngs ayant notamment urie longueur de 1 h 
5 mm et tine gpaisseur de 1 \ 1 ,5 mm, i partir de filiferes allorigees^ d'autre part. 
La fragmentation ou decoupef est dans ce cis effectuee au moyen d'lin couteau ou 
- lame obturarit, selori la periodicite retfehud, Ibsdites filiferes. Quand on utilise des 
25 "filiferes all6ngees; il est possible de prevoir un bu plusieurs affaiblissements de 
5 -tia&^.^ y m : moiM unz surface des batbnnfets afin d'obtenir des produits 
■* * s&ables. 5 — 

Selon une autre variante, les microbilles sont bbtenues par des vibrations ou 
oscillations periodiques de la ; t^ b '^'ck^am v 6u : d£ sa ou de ses filiferes. Ces 
30 vibrations ou oscillations periodiques oht urie frequence notamment 7 comprise entre 
50 Hz K et 10 000 Hz voire nieme' siip^rieure #10 000 Hz ; elles permettent de 
fractionner le flux de Textrudat sortant de la tete d ' extrusion suivant des volumes 
identiques- dormant des ' miCTobillw final (i.e. apres 

lyophilisation) compris entre 0j05'let' 3 mm et de pref6rehc6 compris entre 0,1 et 
35 1,8 mm. 
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Comme suivant l'invention, on prdfere les microbilles plutot que les 
, batonnets, ce qui suit concerne, sauf indications contraires, essentiellement 
... l'elaboration des microbilles, J'enseignement relatif auxdites microbilles etant 
* r; directement transposable aux batonnets. , 
5, j i A l'etape (1°) par expression "excipient substantiellementvhydrophile", on 

entend le fait que 1* excipient hydrophile interviem dans le melange homogene k 
extruder selon une quantity sup6rieure ou €gale>a 5 % tn poids par rapport au 
?. poids dudit .: melange, , r ensemble; excipient hydrophile/eau representant une 
quantity superieure* ou igale k 15 % en poids par rapport audit ' melange. En 
d'autresjtermes, 1'exripient formant la matrice des microbilles est soit totalement - 
♦ ;4 constitute d f un excipient hydrbphile (cas g6n6ral), soit comprend une association 
,„ d*un excipientlipophile et d'mr excipient: hydrophile (cas particulier-'d'urie matrice 
dlaboree a partir d'une suspension du type huile-dans-eau). j . - \ • c • 
t x L-excipient hydrophile (b) comprend deux cpmpos&nts esseritiels : > 
15 * : pr? - :\ i' ; i (bl ) un composant polymfereayant un poids >moleeulaire ; 

superieur ou egal i 10000 daltons, gonflant en presence 
'. i * ' * d'eau, et y • .-• 

(b2) un composant hydrosoluble ou hydrodispersable 
servant de diluant. -r 

Le composant (bl) Jntervient en tant qu'agent liant au niveau de la 
formation des microparticules ou microbilles, d'une part, et en tant qu'agent 
-, . facilitant - la ^disintegration- desdites. microparticules ou microbilles aprfes 
r ; lyophilisation au moment de leur utilisation au contact de l'eau ou d ? un milieu 
aqueux, d'autre part; . . - 

25 v - . De fa?on pratique, ledit composant (bl) sera une substance ayant un poids 
moliculaire eleve notamment superieur k 10 .000 daltons - et. appartenant k 
I'ensemble des colloides et polymferes gonflables en pr&ence d'eau, d'une part, et 
leurs mflaitges;;d' autre part. De fa?on avantageuse, ledit composant (bl) sera une 
:: substance choisie parmi 1' ensemble coristitui par la gomme arabique, la gomme 
30 <v xanthane, la r gomme. adragante, les alginates, les pectinates, la 
, .polyvinylpyrrolidone, les polyithyteneglycols, la cellulose, la carboxymithylcel- 
lulose, les Others de. cellulose, la :carboxym6thylchitine, le* dextrane, le chitosane 
(qui est obtenu par desacitylation totale ou partielle de la chitine), la gelatine, les 
; polymeres <et copolymeres acryliques:et methacryliques, la silice colloidale et leurs 
35 melanges. :<•«.,:.- \^ rh tile v a. - <• . , ■;...« 
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De preference, on fera appel k un composant (bl) choisi parmi Tensemble 
constitue par la gomme arabique, la gomme xanthane, la polyvinylpyrrolidone, la 
carboxymethylcellulose, les ethers de cellulose (notamment la methyl- ethyl-, 
propyl-, hydroxyethyl- ou hydroxypropycellulose), le dextrane et leurs melanges. 
5, De fa?on avantageuse, on prdconise d'utiliser. 10 St 350 parties en poids de 

. composant (bl) pour 100 parties eri poids d ingredient actif. ^ 'J? 

. Le composant (b2) intervient en; tent/;: que diluant (ou ballast) 
physiologiquement: ineite. de .1' ingredient actif 'et sert pour la cohesion des 
^microparticules ou microbilles:; lors de la formation et de leur stockage avant 
10 utilisation. En d'autres 1 termes, * il> contribue hi donner du ''corps 1 * auxdites 
•microparticules ou microbilles, dfcs lors que la teheunen ingredient actif presente 
dans le mat&iau lyop^tilisd finiL peut: etre faible* Eu egard h son caractfere 
hydrosoluble pu hydrodispersable,: 1^ cotnposant (b2) a uhe action^ favorable sur la 
d£sint6gratipn desdites microparticules oii microbilles lyophilis&s. De fa$on 
15 - ayantageu$e, ledit composant (b2) sera tune substance choisie parmi l'ensemble 
». constitue par les sucresi les dextrines et leurs melanges. 

De preference, on fera appel k un composant (b2) choisi parmi T ensemble 
constitud par le lactose, le glycdcblle, le mannitol; le glucose, le saccharose, la 
maltodextrine, la cyclodextrine et ses derives,: les edulcorants de synthase 
20 (notamment 1'aspartam et les autres dipeptides analogues, les cyclamates et les 
saccharinates), les aromesnaturfels ou synth6tiques, et leurs melanges. 

Par "cyclodextrine* on entend ici tolit compost du type cyclbamylose [voir 
- ; Merck Index, (1989), lib Sditiony page 425, entr6e "Cyclodextrins^ (No 2724)], 
en particulier rcr-cyclodextrine ou cyclohexaamylose - de formule brute 
25 C 36 H 60°30» > la A^yclodextrine ou : cyclohepta^my^ de formule brute 
C42H70O35, 'et ;la TTrcyclodextrine ou cyclooctaamylose^ de formule brute 

' C 48 H 80°40- -- ; " [ ' r --" ••• " - ' " : ' ' 

'■•■ 4 : c Par n d6riv6s de cyclop 

dont un aii moins des groupes OH est &h6rifi6 ou est6rifi6; Lesdits derives de 
30' . xyclodextrine englobent notamment les Others dans lesquels l'atome d'hydrogfcne 
..::.-d ? au moins un groupe OH, .est ^l^plM' ^, P^ ;Un"-gro«PC f 'al^)e en Ci-C 4 ou 
; , hydrbxyalkyle en Cj-C^-fc savoir en particldie^1es^*yd^oxyethy^c^lodext^ines, 
hydroxypropyl-cyclcxiextrines et dimethylcyclodextrine 

/ De fagon avantageuse,> on prdconise d'utiliser 5 A 350 parties en poids de 
35 composant (b2) pour 100 parties en poids d' ingredient actif. — 
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Le cas echeant, l'excipient hydrophile suivant r invention peut comporter 
un troisieme composant, (b3) qui est un agent tensioactif de caractfere hydrophile. 
Parmi les composes tensio-actifs qui cpnviennent, on peut citer notamment les 
te-nsid-actifs classiques en galenique et pouvant etre administrts par voie orale, et 
en particulier les polysorbates, Jes esters de sorbitan, les polyethers de glycerides 
gras, les l&ifhines, le lauiylsulfate de sodium, le dioctylsulfosuccinate de sodium 
et leurs melanges. 

La quantite de composant tensio-actif (b3).a utiliser a l'etape (1°) n'est pas 
critique. Quand ledit comjK)sant (t>3) est introduit dans le, melange pSteux k 
extruder, Vest le cas principalemem d'un melange contenantAin ingredient actif 
non hydrosoluble ou non hydrodi^persable, _il interviendra generalement suivant 
une quantity de 0,05 k 3 .parties en poids pour, 100 parties, en poids d'ingredient 
actif. 

L'ingredient actif qui intervient i j'&ape (!°) peut etre , liquide ou 
pul ^™^ nt » 4 P^ 1 ^Bfttancot 5PM; soluble dans. ];eau soit insoluble dans l'eau. , 
Quand il est pulv6nilenulsa granuiom6trie sera comprise entre 1 .et 1000 urn. 
Comme une granulom6trie trop importante. (par exemple superieure ou dgale & 500 
Mm) rie permet pas d'obtenir les taiUes les plus faibles des microparticules ou 
micrbbilles lyophilisees suivant Hnvention, quand ledit ingredient actif est 
20 insoluble dans l'eau, on recommande de faireappel k des poudres d 'ingredient 
actif ayant une granulom6trie comprise entre 1 et 200 pm. On obtient : des poudres 
d'une granulom£trie de 1-30 j*m par micronisation k jet d'air et d'une 
granulometri? de 30-200 fim par broyage. Quand 1'ingredient actif pulverulent 
n'est pas soluble dans l'eau, U sera incorpore dans le melange deyant etre extrude 
25 de fagon a obtenir une emulsibn notamment du type huile-dans-eau, ledit 
ingredient actif 6tant plac6 alors soit dans la phase aqueuse soit dans la phase 
huileuse lors de la preparation dudit melange. . 
L'eau esif^ 

d'une part, et surtput, r^gler la viscpute Selon 
30 une caraicteristique de 1'inventiqn, ii est essentiel que, le melange pateux soumis a 
1 'extrusion ait une viscosite inferieure a 1 Pa.s. De fa^on f pratique, on 
recommande que ledit melange que Ton . va extruder ait une viscosity comprise 
entre 0,1 et 0,3 Pa.s a la temperature ambiante, c/ est-a-dire une viscosite diffe- 
rente de celle pr6conis6e daps DE-5-2 ,725 924 (a savoir Q,0 1^0,02 Pa.s comme 
35 rappete plus tiaut). 
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11 est important que ledit melange pateux contenant de. 1'eau, que Ton va 
extruder, soit homogene ; si necessaire, apres son obtention un tel melange insuf- 
fisa'mment homogfcne pourra etre "liss6" par passage au travers d'un dispositif 
hdmogeneisateur. 

5 L'extrusion de retape (2°) est rdalistee k la tempeiature ambiante comme 

indique ci-dessus. En d'autres termes, pour avoir une telie temperature, la 
temperature de la tete d # extmsion sera regiee k 15-20°C Cette extrusion consiste k 
faire forcer le passage du meiaiige pateux k travers une tete d' extrusion comportant 
une ou plusieurs filiferes de diamfetre donne, ladite tete d'extrusion etant soumise k 

10 des vibiations ou oscillatiohsperiodiques pour former des goutteiettes spheriques. 

Suivant une autre ^ckradteristique del invention, il est important de congeler 
relativement rapidement les goutteiettes pour les "fixer" dans la forme qui est la 
leur aprfes fragmentation ou d&oupe (ici par vibrations) k la sortie de la tete 
d'extrusion. Ainsi^ la congelation de retape (3°) est realisee au moyen d'un 

15 courant gazeux inerte (hotaLmmfent de Tazote ou de l'argon) ayant une temperature 
inferieiire kO°C erde preference inferieure k -10°C Les goutteiettes tpmbent par 
giavite (ou par suppression, ce qui revieht au meme) tandis que le courant gazeux 
coiigelant va (de preference) k coritre-courant du , flux (ou trajet) desdites 
goutteiettes. <• • • 

20 La congelation de retape (3°) au moyen d'un courant gazeux inerte 

constitue soit le debut de la phase de congelation de la lyophilisation soit la totalite 
de ladite phase. 

La phase congelation de la lyophilisation comprend le refroidissement de la 
masse k lyophiliser k une temperature comprise entre -18 et -80°C et de preference 
25 k une temperature de -30 k -50°C. Aussi, si par exemple le courant gazeux inerte 
; initie la congelation en refroidissarit les goutteiettes k -i2°C, on poursuit et 
complete la congelation au niveau du lyophilisateur jusqu'i une temperature 
inferieure ou egale a -18°C (voire inferieure ou egale a -30°C, comme indique ci- 
' dessus). En revanche, si le courant gazeux inerte Vefroidit lesdites goutteiettes k 
30 "utd temperature de -45°C par exemple, il ri'y a pas lieu de poursuivre la 
congelation dans le lyophilisateur. 

A retape (4°), la : ^ de 
"'' lyophilisation met eh oetivre d£ fa$ori classique, un gradient de temperatures et un 
gradient de pressions reduites*, "(i) p6ur aller de la temperature de congelation sous 
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- 1 1 bar a la temperature de 25-40°C sous 0,3 mbar (en 1 a 2 heures), puis (ii) pour 
poursuivre la sublimation pendant 10 minutes a' 25-40°C sous 0,05 mbar. 

De facon avantageuse, la lyophilisation est realisee en utilisant des plateaux 
- .garnis d.'une monocouche de gouttelettes congelees. 
5 , ^'installation jde la figure 1 pour mettre en oeuvre le precede de 1' invention 

comprend : schematiquement un melangeur 100 pourvu d'un agitateur rotatif 101 
dans lequel est prepare le melange du composant (a), ringredient actif, des 
composants de l'excipient, y compris les compdsants (bl), (b2) et le cas echeant 
(b3), et du composant (c), 1'eau. Dans' ce melange, apres homogdiieisation, 
10 .. J'ingredient actif est sous. forme de solution/suspension ou emulsion. : ' 1 

Par l'mtermediaire d'un dispositif 102j'le melangeur 100 alimente une 
enceinte -103 dans laquelle est dispose un dispositif -de vibrations a oscillations 
p#riodiques 105 lie a la tete d' extrusion: Ces vibrations' sorit produites par un 
generateur de frequence 104. • . ... r ' .1 :i :•"> : . . 
15 D'une. filiere 112, des gouttelettes (non i representees) tombeht par'gravite 

vers le fond de 1 'enceinte- ;1 03 pour former 1' ensemble 106: Sous' l'actioh d'un 
courant de gaz inerte (non represente) froid, ascendant (i.e. Icirculant a contre- 
courant vis-a-vis du flux des gouttelettes), lesdites gouttelettes sont congelees (par 
exemple a -15°Q. Par l'intermetliaire /d'un -dispositif 107, les gouttelettes 
20 congelees sont chargees sur un plateau .de lyophihsatiori 108 puis f introduites dans 
un lyophilisateur 109 comprenant hotamment. tin tunnel 1 10 et un dispositif 1 1 1 de 
,. : refroidissement (fin de la phase dite 'de congelation de -18 Jh -80°C) et de 
chauffage (phase de sublimation). • ^ v • 

De plus des orifices (non representes) pour revaluation du courant gazeux 
25 ■■, de refroidissement sont prevusau sommet de T enceinte 103 et/ou'lateralement au 
niveau ou:legeremerit en-dessous de la tete d'extfusion; 

s * necessaire, * la portion ;de renceinte .: 103 contenant l'ensemble des 
: gouttelettes congelees 106, le dispositif 107 et le plateau 108 peuvent efre ldges a 
l'interieur d'une. enceinte refrigerante (non representee); - " 

30 Le cas echeant, pour eviter, 'si cela est necessaire, la disintegration des ' 

gouttelettes, d'une part,- et leur agglomeration (ehtre eiles du sur les parois), 
■i. d'autre part, le contenu de l'ensemble des elements 106, 107 et 108 ou d'au moins 
j-. un d'entie eux. (notamment 106-et 108) peut etre place dans un lit fltiidise. Un tel 
lit fluidise est avantageux pour obtemr eniparticulier'uh remplissage du plateau 
35 108 sous la forme d'une mohbcouche de*gou'ttelettes' congelees.- • 
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La figure 2 est un diagramme illustrant un mode de ynise en oeuvre du 
procede de 1' invention pour la preparation de microbilles. Ce diagramme 
comprend : 

- en 200, la preparation du melange contenant T ingredient actif (a) les composants 
5 hydrophile (bl), (b2) et le cas echeaht (b3) de-Texcipient physio- 

logiquement acceptable, et de 1'eau, ce melange ayant une^viscosite 
comprise entre 0,1 et 0,3 Pa.s ; \r * . 
, -en 201, 1'extrusion dece melange sous vibrations pour obtenrr des gouttelettes ; 

- en 202, les gouttelettes isol&s 10 tombant par gravis ; *' » 

10 - en 203, la congelation des gouttelettes 10 au moyen du contre-courant gazeiix 
., . inerte, afin d'obtenir des, gouttelettes isol&s et congelees 1 1 ; 
* en 204, l?t lypphili^Ltion des gouttelettes isoiees et congelees 1 Upour obtenir des 
microbilles lyophilis&s 1, cette lyophilisation comprend ici la poursuite 
de la congelation puis la sublimation de Teau ; , • 11 
15 -les microbilles lyophilisees 1 ,obtpnues>en204 sont ehsuite soit (i) cdhditionndes 
en 205 notamment: dans des flacons, soit (ii) enrobees en 206 par uneenveloppe 
polymfere 2 i paroi continue et de preference poreuse puis dirigfes seloii la flfeche 
. 207 yen le conditionnempnt notamment dans des flacons comme en 205/ 

A retape (5°) on procede, si cela est plutot preferable, k l'enrbbage des 
20 microbilles isoiees, obtenues seldn ie proc^de de 1' invention par extrusion puis 
j lyophilisation. Comme indiqud plus haut, 1'enrobage des lyophilisats & la manifere 
des comprimes n'est pas realisable, meme si Ton sait incorporer dans les 
lyophilisats oraux des produits enrobes. En revanche, il est tout l 4 fait envisageable 
d'enrober les microbilles notamment dans le but de masquer le gout des produits 
25 amers ou d&^greables, de prolonger ou modifier la liberation des principes actifs 
ou de proteger des ingredients actifs sensibles des agents de degradation externes. 
Les microbilles lyqphilisees peuvent £tre enrobSes par divers agents gastro- 
. solubles soit en . milieu organiqiie, soit en .milieu aqueux avec une isolation 
prealable. L'enrobage peut se faire par pulverisation dans un appareil & lit d 'air 
30 ... fluidise, notammentrdu type GLATT ou WURSTER. 

Parmi les. agents d'ejirobage, on peut citer notamment : 
[- les derives cellulqsiques, seim-synthetiques teis que en particulier la 
methylcellulpse, rethylcellulose, : I'hydroxypropylmethylcellulose, le phtalate 
... d'hydroxypropylcellulose etvlephtalat^c^tate de, cellulose, 
35 - les esters de 1'acide polyacryliqw et deJlaeide.polymethacrylique, 
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- les copolymeres d'dthylene/ac&ate de vinyle, , -.. - 
- les polymethylsiloxannes, 

- les polyacrylamides, 

- la polyvinylpyrrolidone et le poly(ac&ate de vinyle), 

5 " le ? ^f ides pplylactiques, polyglycoliques etleurs copolymeres, 

- le polyurethane, ... 

- les polypeptides, . . 

-etc. ^ , ^ 3 _ x • . rv , j: 
3 L>nrpl?age d'une microtnlle, lyophilis6? 5 au moyen d'une membrane semi- 
10 permeable micrpporeuse obtenu*? par incorporation de produits solubles dans le 
> . film. ^yinOTque. paroi continue conduit h l la : formation d'une sorte de pompe 
ospptiqu^ elementaire s^ osmotique, tel que 

?, { no ^ment r les ,sels i de. sodium^et de potassium, ; le produit lyophilise etant par 
^ fmiti ° n tydrophilea tendance, quand ii est .place en presence d'eau, a faire 
app^l a un appprt. jfe. ll^xt^ur,; r»ii <^s^Mt,l 'ingredient actif et il se crde ' : 
une pression osmotique qui expulse la splution aqueuse contenant 1 'ingredient 
actif. . _ _ ^. . . it .. p ._. 

Le produit solubilise par 1'eauv? sortir de fe?on progressive au fur et i 
mesure que i'eau pdnfetre dans la micrpbille. On pbtient ainsi une liberation 
20 r6gulifere de la substance active.^ Par une formulation appropriee du lyophilisat oral 
:;7 u ? un , c hpix judicieux. de la. membrane on peut moduler 'la demande" la 
liberation <jes ingredients actifs.ce qui permet . notamment une chronoth&apie 
efficace. 

La figure 3 illustre schdmatiquement le fonctionnement des microbilles 
. lyophilisees et enrot>ees en. tant que "pompes"; ou -reservoirs" osmotiques. La ?■■ 
microbille 1, qui comprend ici un ingredient actif sous forme de microparticules 3, 
t e^t enrpbee p^une j^Uicule ou enveloppe 2 semi r penn6able. f Aprfes administration 
orale, l'eau ou le liquide aqueux corporel (dans le casjd'espfece, le sue gastrique) 
. . . penfetre I'enveloppe 2 $elpn Jes filches 4,. puis en ressprt suiyant les. flfeches 5 en 
30 entrainant 1 [ingredient actif. 3 suiyant. les .flfeches 6.. Ce mode de fonctionnement 
convient dans le cas. ou. I'ingredient actif est soluble dans Teau et les liquides 

corporels contenant de l'eau. . i r , . ? s M ; „ , 

tr En variante v , on peut.pr6yoir un enrobage gaslrp-resistant, ;ppur liberation 

de I'ingiigdient actif au niveau enterique. . . 
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MEILLEUR MODE 

Le meilleur mode de mise en oeuvre du p'rocede suivant l'invention 
consiste a preparer des microbilles ayant un diamfetre calibr£ dans la gamme 
0,1-1,8 mm en proc&iant comme suit : 
5 (I 0 )' la preparation la temperature arnbiante) (Tun melange homogene 

ayant une viscosity comprise entre 0,1 et 0;3 Pa;s a partir 

(a) de 100 parties en poids d'un ingredient actif, 

(b) d'un excipient substantiellement hydrophile contenant 

(bl) 10 k 350 parties- en poids d'un cbmposant polymfere 
10 , v: /i ayant un h poids ni6l6culaire superieur 6u 6gal i 10 000 

• daltbns, goriflarit dans Veau et chtiisi parmi l'ensemble 
^ ' 1 ; - eonstitue par Ua gomme arabique, la gomirife *anthahe, la 
i J ° j^lyvinylpyrrdlidone, la r 'c^^xym6thylcellulose, les ethers 

i ! "■' de 1 cellulose ?! (riotamment la methyl-,* dthyl-, propyl-, 

15 ' , £: ti et 

■r,>j.-- ' ^--leure meiangesr ?lV ~ ' : 

(b2) 5 £ 350 parties en poids d'un composant hydrosoluble 
t ou hydrodispersafile servant de diluant et choisi parmi 

J : 1 : ; T ensemble tonstitufi par le lactose, le glycocolle, le 

20 mannitol, le ""glucose, le saccharose, la nialtbdextrine, la 

■ ■ ? cyclodextririe et ses ~d£riv£s, les £dulcorants de synthase 

(notammert raspisnam et les atitres dipeptides analogues, les 
cyclamates et les saccharinates), les aromes naturels ou 
v ..: 'v- r j syhthetiques, et leurs melanges, et 

25 - ' 0>3) le cas ech&nt, 0^005 a 3 parties en poids d'un 

, * - composant tensio-idtif, et 

(c) de 1'eau en quantite suffisante pour obtenir iaditS viscosity de 0,1- 
- : ' -i. - • 0,3 Pa s ; — r • " 5- -''j 

(2°) * Textrusiibh dii melange, airisi obtehu', i la temperature arnbiante (15- 
30 " * > 20°C) et la fragmentation de Textriidat ati moyeh 'de vibrations 
v* ; ; ' d'une frequence cle 50 k 10 000 Hz (ces vibrations etant notamment 
appliquees a la tete d'extrusion) ; 
: (3°) j a conflation des goiittefettes, ainsi bbtehiies, au moyen d'un 
contre-courant gazeux inerte tandis que lesdites gouttelettes tdmbent 
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par gravity la congelation etant poursuivie dans un lyophilisateur 
jusqu'a une temperature de -30°C a -50°C ; et, 
(4°) l'elimination de l'eau dans ledit lyophilisateur par sublimation. 
Suiyant ce meilleur mode, le recueil des gouttelettes congelees par le 
cpntreH»urani ea;faiteKMis/k forme d;"une monocouche, la lyophilisation etant 
, egalemenV reaiisee sous la forme" d'un chargement de gouttelettes constituant 
egale'ment une monocouctie. ! 

- V • • i ;.(. -.• ■ •; • v: . r. <■ tr r ■ ■ ■ ■ 
En ce qui concerne 1" utilisation des microparticules lyophilisees de 

1 'invention, il conyient de remarquer que ' 

" en th^peutique humaine et vete^haire, notamment chez.les ajiiniaux a sang 
chaud iels que les .i^mifires^'on jkcQmse'te microbilles eventuellement 
em^obew (ayant un diametre calibr6'cpmpris entre 0,1 et 1,8 mm) ^destinees 'a etre 
administrees par voie orale ; > - ' 

- en cosmetique, on precpnise ,des microbilles empbees .(avant un diametre calibre' 
compris entre 0,05 et 0,5 mm) ^s^^Yj^^Bmj^j^ dans des 'preparations ... 
du type creme, onguent ou lotipii, lWrobage desdites microbilles pouvant contenir 
du collagene (ou un collagene modifie) cUvible par les' collag^ases contenues 
dans la transpiration ; 1 J ; 

- en dtet&ique humaine, on preconise des microbilles ou des bitonnets ; et 

20 - dans le domaine alimentaire tant chez Thomme que 1'animal, on pr6conise des 
batonnets contenant en. tant qu'ingredient actif un antibiotique* un facteur de 
croissance, un aminoacide, un peptide ou un de leurs melanges. 

D'aiitres avantages et ca^t^ristiques de 1! invention seront mieux compris a 
t la lecture qui va suivre d'exemples de realisation nullement limitatifs mais donnes 
25 i'titrcd'iUustration. ■ - 1 - ■ 1 - ■ ■ 

EXEMPLE 1 Microbilles de paracetamol 

On prepare un melange k extruder ayaiit la formulation suivante : 
Paracetamol ^ 100,00 g 

Dextran 70 000 [ , 10,00 g 

30 Gomme xanthane . 0,05 g 

Lactose ' r; 15 f00 g 

Polysorbate 60 * V' V, 0,40 g 

I . 120,00 g 

On dissout dans l'eau le lactose, le polysorbate 60. et le dextran 70 000, 
ajoute le .parac6tampl ^jmul^^SOioO Mm), disperse au moyen d'un 



^"i rv... ji... 
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homogdn&sateur operant k une vitesse angulaire de 2 000 tours/minute, pendant 2 
minutes. On obtient un melange ayant une yiscosite compose entre 0,1 et 0,3 Pa.s 
k la temperature ambiante. _ ..^ 

On ;introduit ce melange dans une e*trudeuse dont la tete d' extrusion 

5 comporte plusieurs filiferes ayant chacune un prifice de 0,5 mm de diamfetre et 
soumise chacune k des vibrations d'urie frequence de 100 Hz. Les goutt^lettes 
formees sont congelfes au moyen d'un contre-courant d* azote puis pontes (au 
niveau de la phase congelation ' d f un lyophili^teur), sous forme (Tune 
monocouche, a une temperature comprise entre -40°C et -45°C. h ^ 

10 L'eaii des goutteltttes cbhgd(^ J est 6limin6e par sublimation, par 

^r&hauffeinent jusqtfi ^35 ; C et.urfe priori de ^0*300 mbar; puis pendant 10 

Les microbilles lyophilis&s ainsi obtehues ont une excellente tenue 

me^iqueet^ , , ^. ia 

15 EXEMPLE2 Microti^ ? /. , . 

n ' " ' ^A 5 'paitif ^un' irn^ge aysmt 1? fomuiation suivant& \" 

Prc&icoi 1 100 g 

Laurylsulfate de sodium 2 g 

Dwctkn70 V / ? / ' / v: 13 g ' ^ 

20' Lactose/ ' r ' *' ^ J ' \,/ . 30 g . "J m t . ".V 

on prepare des microbilles selon les modalitSs d&rites £ l'exemple 1, avec les 
differences que la granulometrie du' probucol est de 2 £ 10 jm* et les filieres ont un 
diametre de 0,6 mm. On obtient des microbilles lyoptiilis&s ayant un diamfetre de 

25 1,5 mm. o ( ... 

EXEMPLE3 Microbilles ^e'piroxicam 

A partir d'un melange ayarit la formulation suivahte: 
Piroxicam ' 2,00 g . 

Dextran 70 6,00 g 

30 Gomme xanthane 0,05 g 

Lactose 6 »°°g 
Tween 60 ! , Q4P & 

Eau . ' " . 500,00 g 

on prepare des microbiiles selon ies'modalites operatoires decrites a l'exemple 1 
35 avec les differences que la granulometrie du piroxicam est "de 2 a 5 et que les 
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10 



filieres ont chacune un diamfctre de 0,2 mm. On obtiejit des microbilles 
lyophiiisees ayant un diametre de 0,500 mm. 
EXEMPLE4 Microbilles de phloroglucinol 

. A partir,d'un melange ayantja formulation. suivante:. - 
JPhlorogluqnc^l,. ? .... ^. ; . ^ _ ^pg 
Dext^ 70 ; ^ . s ^ ,20 g. 

Mannitol. v , " r ,.10g 

Eau 500 p 

. oj.p^pare selpn Jes. mc!^eX f de .i;.«c«nple ; ,3.dcs microbilles lypphilises ayant un 
diametre de 0,500 mm. " ... . ,. w 

EXEMPLE 5 Microbilles de tiad&ipl, ... . , , •- . . 

A partir d'un, melange ayant la. formulation, suivante: ..- 
Phase A : . . ... r 



15 Tiadenol * ? T ; 100 gi.. 

Polysorbate 60 r 2 g 

Poly&hoxy&her d'acide.gras 2g 
Miglyol,812 , " : \ 1 " _ _. t 20g 

Phase B: " T ] . / 

20 Dextran 70 10 g 

Lactose . 
Eau 



. ,-. ; ,.. ,-...*: 50 g. ... /..., 

on prepare des microbUles, selon : le r protocole 9m comprend la, preparation du 
melange de la.phase A i70°Cet cefte de la phase^B a.70°C, le melange de A et 
25 de B, 1'homogeneisation du melange resultant au moyen d'un appareil. du type 
Turrax operant a une vites.se angulaire .de 5 000 tours/minute pendant 5 minutes, 
1'introduction du melange homogene ; resultant dans llextrudeuse puis la 
reproduction des modalites operatoires decrites a l'exemple 2. Les microbilles 
lyophiiisees obtenues ont une granulometrie de 1,5 mm. 
30 exemple 6 Enrobage . f 

On a precede h l'enrobage des microbilles obtenues k I' exemple- 1 pour masquer 
leur arriere gout au moyen de la solution d'enrobage suivante : : 
Ethylcellulose 12,5 % en poids 

Setose - , 10 % en poids . 
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Phtalate de dibutyle \ 1 % en poids 

Isopropanol 66,5 % en poids 

Dans un appareil k lit d'air fluidisd du type GLATT WSG 5 on introduit 
1 kg de niicrobilles on chauiffe T appareil ^ 50-55 °C de fagon k obtenir une 
5 temperature dans le produit enrobd de 30-35 °C. On pulvdrise la solution 
d'enrobage ddcrite ci-dessus suivant un d6bit de 2-4 mg/mn et unepression de 
n^bulisation de 2 bars, pendant 120 minutes avec sechage final de 30 minutes. On 
obtient un enrobage representant environ 5 % en poids du poids de chaque 
microbille. Le produit ainsi enrobe a un gout neutre et il convient pour une 
10 administration par' voie orale sans' modification sensible de sa vitesse de liberation 
au niveau de 1'estomac. 
EXEMPLE 7 Solution d'ehrobage"' : 

Avec une solution d'enrbbajge ayant jwurtoirhulatibn: f 
Eudragit L 100 7,3 % en poids 

15 Phtalate de dibutyle " 1 1,5 % en poids 

Talc '?* ' 1,8 % en poids 

Isopropanol 89,4 % en poids 

on obtient un enrobage entgrique pour les microbilles de rexemple 2, Tenrobage 
representant 5 k 10 % en poids par rapport au poids desdites microbilles. 
20 EXEMPLES 8-12 f 

En proc6dant selon les modalites opdratoires ddcrites k 1'exemple 1 et eh ne faisant 
varier que la frequence des vibrations, on obtient des microbilles de paracetamol 
ayant un diamfctre de 1,5 nim, i;0 mm, 2 0^7 mm, 0,5 mm et respectivement 0,1 
^ mm avee des vibrations de 50 Hz; 500 Hz^ 1 000 Hz, 2 OOO'Hz et respectivement 
25 10'OOOHzT - b ri '"'~ ' " / * : - ^ ; r " '~ x ' rr '" y 7 ' 

^EXEtiPiES13*l4 ' Microbilles' de fl^robiuttroi > 

1 ; « A partir des formulations siiivahtfes 4 

Flerobut£rol 3g : 3 g ttn v 

30 Lactose 25 g - 

B&acyclodextrihe ■ t ; ■ 15 30^ ' ' - - 

Dextran 70 " 25g ' : J ! '25g " ? ' !{ : ' ; >: ''' :: 

Saccharinatede sodium 3g 3g 
35 Eau 100 g 100 g 
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on prepare des microbilles selon Tinvention. 
Diametre des filieres : 0,2 mm « 
Diametre des microbilles : 0,5 mm 
EXEMPLE IS Microbilles de.carbinoxamine 

5 A partir de la formulation suivante 



Maleate de carbinoxamine 20 g 

GlycocoUe 2Q g 
Dextran 70 10 g 

Aspartam - 5. g 
10 Gomme xanthane «l-g 

Eau 100 g 



on prepare des microbilles selon Tinventiqrh ; : 
Diametre des filieres : 0,2 mm r< - > <-, ; : 

Diametre des microbilles : 0,5 mm u . : { :V: *, t 

15 EXEMPLES 16-17 Microbilles de jr-pdafinil , s . ; .■ n . - 

A partir des formulations suivantes . : * ^j] ,. 4 





Ex 16 


Ex 17- 


Modafinil* 


100 g 


lOOg 


Saccharinate de sodium 


2g 


2g > 


Dextran 70 


10 g 


10 g j 


Tween 80 


2g 


2g ;i 


Hydroxypropyl-8- 






cyclodextrine 


100 g 




Lactose ou mannitol 




40 g 


Gomme xanthane 






Eau 


200 g 


200 g 


Note 







(*) granulom&rie du modafinil : 2-5 /xm , . 
on prepare des microbilles selon V invention. 
30 Diametre des filieres :0,5mm 
Diametre des microbilles : 1 mm 

EXEMPLES 18-19 Microbilles de dexfenfluramine 

A partir des formulations suivantes 



? WO 94/21371 



21 



PCT/FR94/00281 





Ex 18 


Ex 19 


Dexfenfluramine* 


300 g 


300 g 


Dextran 70 ; 


20 g 


20 g 


S Gomme xan thane 


0,5 g 


: 0,5 g 


Acide citrique 


5g 


• 3 5 g 


Aspartam 


6g 




Mannitol 


50 g 


* ■ 


Betacyclodextrine 




50g 


10 Eau 


300 g 


300 g 



15 



20 



25 



30 



35 



Note i 
(*) granulom6trie de la dexfenfluramine : 5-10 /irii , 
on prepare des microbilles selon 1' invention. 
Diam&re des filiferes : 0,5 mm v 
Diamfetre des microbilles' : 3*2 mm- d 
EXEMPLE 20 Microbilles de loperamide }r ' 

A partir de la formulation suiVante 
Loperamide 2 g 

Aspartam 20 g * 

Dextran 70 20 g - 

Tween 60 1 g '? 

Gomme xanthane 1 g 

Mannitol 20 g 

Eau 100 g 

on prepare des microbilles selon V invention. 
Diametre des fili&res : 0,5 mm 1 
Diametre des microbilles : 1 mm 
EXEMPLE 21 Microbilles de loraz^pam 

A partir de la formulation suivante 

Lorazepam 2,5 g 

Aspartam 8 g 

Polyvinylpyrrolidone 25 g 

Tween 60 1 g 

Gomme xanthane 1 g 

Dimethyl-B-cyclo- 
dextrine 40 g 
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Eau 100 g 

. on. prepare des microbilles selon Tinvention.* 
Diametre cjes filiferes : 0,2 mm 
5 , Diametre des microbilles : 0;5 mm. 
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REVENDICATIONS 

1 . Precede pour la preparation de particules utiles notamment en 
therapeutique, chaque particule comprenant un excipient formant une matrice et au 
moins un ingredient actif rSguliferement itparti dans la masse de la matrice, ledit 

5 precede 6taint caracterise en ce qu'il comprend la realisation de noyaux sees de 
forme regulifcre, de preference spherique par extrusion ou formage puis 
lyophilisation, chaque noyau sec etant ensuite susceptible d'etre enrobe, d'une 
part, et susceptible d'intervenir dans une preparation plus complexe, d 'autre part. 

2. Procede suivant la revendication 1 , carac tense en ce qu'il comprend 

10 - la preparation d'un melange pateux ayant une viscosite, mesuree k la 

temperrature ambiante (15-20°C), inferieure k 1 Pa.s, 

- l'extrusion dudit melange piteux et la decoupe de l'extrudat, ainsi 
obtenu, sous forme de corpuscules humides d'une taille generalement 
comprise entre 0,01 et 5 mm, 

IS - la congelation desdits corpuscules par contact avec un fluide inerte k 

une temperature inferieure k 0°C, puis 

- le sechage desdits corpuscules, ainsi congeies, par cryodessiccation. 

3. Procede suivant la revendication 2, caracterise en ce que la congelation est 
realisee au cours de la chute des corpuscules humides dans un fluide gazeux 

20 refroidi circulant k contre-courant. 

4. Procede suivant la revendication 1, pour la preparation de particules 
comprenant chacune un excipient formant une matrice et au moins un ingredient 
actif reguliferement reparti dans la masse de ladite matrice, ledit procede, qui 
comprend les operations d'extrusion puis de lyophilisation, etant caracterise en ce 

25 qu'il comprend les etapes consistant dans : 

(1°) la preparation d'un melange homogfene k partir 

(a) d'au moins un ingredient actif, 

(b) d'un excipient hydrophile physiologiquement acceptable, et 

(c) d'eau, 

30 de fa?on k obtenir un melange pateux ayant une viscosite, mesuree k la 

temperature ambiante (15-20°C), inferieure k 1 Pa.s ; 
(2°) l'extriision du melange homogfene^_ainsi obtenu, et la decoupe de l'extrudat 
pour obtenir des corpuscules humides ; 
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(3°) la congelation desdits corpuscules, ainsi obtenus, pendant qu'ils tombent 
par gravite dans un courant gazeux inerte ayant une temperature inferieure 
k 0°C ; et, 

(4°) le sephage desdits corpuscules par cryodessiccation. 

5. Proc&te suivant la revendication 4, caractdrise en ce que Intrusion est 
r&lisee k la temperature ambiante (15-20°C).. Vx> 

6. ^ Prpq^dd suivant ; la, revendication 4, } caiact&is6 en ce que le mflangeJpateux 
cont^n^nt de l'eau a une viscosity comprise entre 0, 1 et 0 ? 3 Pa.s k 15-20°C 

.7' \, Pr?)c v d ^ ^y 8 " 11 ^ reyaidication, 4, paract6ris6 en ce que l'excipient 
jiydrophile (b) comprend deu^c c»m^sM^.essentiels : , . 

(bl) un composant polymere ayant un poids moldculaire 
, . sup6rieurpu egaJ i 10 000 daltpns, : gonflant en presence 
d'eau, et v .^ u : ,. ...... fl 

: •; u 5 composant hydrospluble pu hydrojdispersable 

servant de diluant. , . ... f Vl ^ 

8. Proo6d6 suivapt la revocation 7, .sajac^ris^en ce que le composant (bl) 
est une substance choisie parmi l'ensenible qonstitu* par la gomme arabique, la 
gomme xanthane, la gomme adragante, les .alginates, les pectinates, la 
polyvinylpyrrolidone, les poly6thylfeneglycols, la cellulose, la carboxym^thylcel- 
lulose, les Others de cellulose, la carboxym^thyjchitine, le dextrane, le chitosane, 
la gflaiine, le? pqlym&res et . copolymferes acryliques et r - mdthacryliques, la silice 
coUoidale et leurs melanges. 

9. . Proc6d£ suivant ja reyendication 7, caract^rise en ce que le composant (b2) 
est une substance choisie parmi V ensemble constitug par les sucres et les dextrines. 

10. Proc&i6 suiyant la revendication 7,. caract^rise en ce que le composant (b2) 
est choisi parmi i'ensemble constitu^par.le lactose, le glycocolle, le mannitol, le 
glucose, le saccharose, ^ la maltc^extrine, la cyclodextrine et ses d&iv&, les 
6dulcorants de synthase, les aronies naturds ou synth&iques, et leurs melanges. 

11. Proc6d6 suivant la.revendicatipn 4, caiact&ise en ce qu'i r&ape (1°) on 
utilise , : . . • . /s 

(a) 100 parties en poids d'un ingr6dientactif, v 
(bl) 10,^350 parties en poids de substance polymfere gonflant dans I'eau, 
et 

(b2). 5 i350 r parties en poids d^une subs]tance, choisie. parmi les sucres, 
les dextrines, et leurs melanges. , : ? 
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12. Precede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu'k retape (1°) on 
iitilise : en outre 

(b3) un composant tensio-actif, notamment a raison de 0,05 $ 3 parties en 
: * poids dudit composant tensio-actif pour 100 parties en poids 
5 d'ingredient actif. " ;4; 

13. Procede suivant la revendication 4, caracterise fen ce que la congelation de 
retape (3°) est initide par ledit courant gazeux inerte circiiiant & cbntre-courant du 
trajet des corpuscules humides puis poursuiviejusqiTa Urie temperatur£ situee dans 

la gatnme de -18 4 -80°C (de preference de -30 i i 50°C) dans un lybphilisateur. 

...... i - , • 

10 14. Precede suivant la revendication 4, characterise en ce qu'il comprend en 
outre, aprfcs I'etape (4°), retapie donsistant k : 

(5°) enrober cHaciine des piamcules lyophilis&s, ainsi obtenues, & Tinterieur d'une 
membrane polymere a paroi continue. 

15. J- Precede suivant la revendication 4v carabteris6 en ce qu'il comprend les 

15 etapes consistant dans ^ ' j ' 

> (i°) 1 la r pri^paratibn i la temperature anibiante' d'uh melange homogfcne 

i< ayant une viscbsite comprise entre 0, 1 et 0,3 Pa.s, a partir 

> * ** 

(a) de 100 parties en poids d'un ingredient actif, 

(b) d'un excipient substahti&lement tiydrophile contenant 

20 '~ * (bi) 10 k 350 parties en poids d'un comyosant poly mere 

: < ayant uri poids moieculaire superieur ou egal i 10 000 

daltons, gonflant dans l'eau" et chbisi parmi l'ensemble 
constitue par la gbihme arabiqiie, la gomme xanthane, la 
polyvinylpyrrolidone, ' "la c^u^xymethylceliulose, les ethers 
25 " r de cellulose; ; le iiextrane et leUrs melanges, 

" ; ,(b2) SkSiSOpktiesenp*^ 

bu hydfodispersable servsLmt de diliiant et chbisi parmi 
.«'. l'ensemble : cohstitiid par le lactbse, le giycocolle, le 
mannitoi, le glucbse, le saictharose, la maltodextrine, la 
30 cyclodextrine et ses derives, les aromes naturels ou 

synthetiqiies, et leiirs melanges, et 
: -^^ : (b3) le cas echeaht, 0,005 i 3 parties en poids d'un 

composant tensioactif, et 

(c) de i eau en quantite ; suffisainte pour obtentr ladite viscosite de 0,1- 
35 0,3Pa.s; ?• ^ V.y;:> ■ v •* ' 
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(2°) l'extnisjon du melange, spnsi obtenu,,a la temperature ambiante (15- 
20°C) et la fragmentation de.l^xtmdat sous forme de gouttelettes 
au moyen de vibrations d'une frequence de 50 k 10 000 Hz { 

(3°) la congelation des gouttelettes, ainsi obtenues, au moyen d'un 
5 contre-courant gazeux inerte tandis que lesdites gouttelettes tombent 

par gravid, la congelation etant poursuivie dans un lyophilisateur 
jusqu'i une temperature de -30°C k -50°C ; et, 

(4°) r&imination de l'eau dans ledit lyophilisateur par sublimation. 

16. Particule extrudee et lyophilis6e caracterisee en ce qu'eile est 
10 obtenue selon le proc&te de Tune quelconque des revendications 1 k 

15. 

17. Particule suivant la revendication 16, caracterisee en ce qu'elle contient 

(a) de 100 parties en poids d'un ingredient actif, et 

(b) un excipient substantiellement hydrophile contenant 

15 (b!) 10 k 350 parties en poids d'un composant polymfere 

ayant un poids moldculaire superieur ou egal k 10 000 
daltons, gonflant dans l'eau et choisi parmi 1' ensemble 
constitue par la gomme arabique, la gomme xanthane, la 
polyvinylpyrrolidone, la carboxymdthylcellulose, les ethers 

20 de cellulose, le dextrane et leurs melanges, 

(b2) 5 k 350 parties en poids d'un composant hydrosoluble 
ou hydrodispersable servant de diluant et choisi parmi 
l'ensemble constitue par le lactose, le glycocolle, le 
mannitol, le glucose, le saccharose, la maltodextrine, la 

25 cyclodextrine et ses derives, les edulcorants de synthase, les 

aromes naturels ou synthetiques, et leurs melanges, et 
(b3) le cas 6cheant 0,05 k 3 parties en poids d'un composant 
tensioactif, et leurs melanges, 
et en cc qu'elle se prdsente sous la forme d'une microbille ayant un diamfetre de 

30 0,05 k 3 mm. 

18. Particule suivant la revendication 16, caracterisee en ce qu'elle a ete 
enrobee selon le proc6de de la revendication 14, ladite particule cpnsideree avec 
son enrobage constituant un reservoir osmotique. 

19. Particule suivant la revendication 16, caracterisee en ce que 1'ingredient 
35 actif quelle contient est choisi parmi l'ensemble constitue par le paracetamol, le 
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prbbucol, le piroxicam, le phloroglucinol, le tiad&iol, le fterobuterol, le 
modafinil, la aexfenfluramine, le rfialiSate de carbinoxamine, le loperamide, le 
Iorazepam, et leurs melanges. ' ' 
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Fig 1 
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